
364

ЦИТОЛОГИЯ  том 65  № 4  2023

ГРИНЧУК и др.

нение, размораживание) в той или иной степени яв-
ляется стрессом для клеток. Таким образом, возник-
шая хромосомная нестабильность расценивается
нами как клеточный ответ на стресс, вызванный как
процедурой криоконсервации, так и ее длительным
воздействием. Существует представление о том, что
укорочение хромосом в терминальной части ведет к
клеточному старению. Терминальная часть хромосом
(теломеры) представляет собой богатые гуанином тан-
демные повторы ДНК и обеспечивает хромосоме
структурную стабильность в процессе клеточного де-
ления. В каждом цикле клеточного деления длина те-
ломер уменьшается, что в результате приводит к кле-
точному старению (Hiyama, Hiyama, 2007). В этой свя-
зи, интерпретируя полученные нами данные, можно
предположить, что возникновение в кариотипе эМСК,
претерпевших длительную криоконсервацию, раз-
нотипных по величине терминальных поломок и
ускоренной прогрессии их разнообразия, это путь к
ускоренному клеточному старению и последующей
гибели клеток.

Необходимо подчеркнуть, что при длительной
работе с эМСК эффекта преждевременного клеточ-
ного старения после краткосрочного (от нескольких
недель до полугода) пребывания в жидком азоте не
наблюдали (Земелько и др., 2011; Шорохова, Грин-
чук, 2021), тогда как мы обнаружили его в настоящей
работе после длительной криоконсервации клеток.
В этой связи, анализируя полученные в настоящей
работе данные, возникшую кариотипическую неста-
бильность мы рассматриваем как следствие и самой
процедуры криоконсервации, и ее длительного воз-
действия, однако длительность криохранения ока-
зывает более выраженное стрессовое воздействие на
пролиферацию клеток после разморозки, чем непо-
средственно сама процедура криоконсервации. В
пользу этого заключения говорит и работа Астрели-
ной с соавторами (2013), в которой показано,
что краткосрочная криоконсервация МСК (в их слу-
чае – плаценты) не снижала пролиферативной ак-
тивности клеток после разморозки и не вызывала
кариотипических отклонений.

Подводя итог проделанной работе можно сделать
следующие выводы:

1) Процедура криоконсервации и длительное
хранение в жидком азоте для клеточных культур
млекопитающих является стрессом, индуцирующим
изменения в структуре кариотипа.

2) Реакция генома клеток различного происхож-
дения на одни и те же условия криоконсервации мо-
жет различаться.

3) Криоконсервация эМСК может стать индукто-
ром преждевременного клеточного старения.

4) Для того чтобы избежать рисков, связанных с
криоконсервацией эМСК, необходим анализ их ге-
нетических характеристик после процедуры размо-
раживания, в первую очередь – детальный кариоти-
пический анализ.
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Information about the effect of cryopreservation on functions and the genetic of cells of different genesis is not un-
ambiguous and is in the process of accumulation. This work is aimed at studying the effect of long-term storage (7
years) of human endometrial mesenchymal stem cells (eMSCs) in the frozen state on the stability of their genome
in vitro. The results showed destabilization of the karyotype structure in the descendants of cells after their thawing,
namely, aneupolyploidization, increased fragility of chromosomes, resulting in a huge pool of aberrant chromo-
somes, and impaired condensation in homologues. Chromosomal breakds in centromeric regions offen accompa-
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nied by the preservation of genetic material in the form of independent chromosomes. Almost all chromosomes of
the set were involved in the process of destabilization of the eMSCs cell genome. It has been shown that the proce-
dure of long-term cryopreservation can become an inducer of premature cellular aging of eMSCs after their thawing.
Comparison of the data obtained with the results of karyotyping of transformed Chinese hamster cells that under-
went a similar procedure led to the conclusion that cryopreservation for biological systems can be a stress that in-
duces genetic defects of various types at the karyotype level. The response of the genome of cells of different origin
to the same conditions of cryopreservation may differ.

Keywords: human endometrial mesenchymal stem cells, karyotype, chromosomes, cryogenic freezing, genome in-
stability


